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 Nuclear factor-kappa B（NF-κB）は炎症反応や免疫反応で調節を担う転写因子である。以前に、所属研究
室では Tie2 プロモーター/エンハンサー下に dominant-negative form の変異 IκB タンパクを過剰発現させ、
NF-κB の核への移行を遮断したトランスジェニックマウス（E-DNIκB マウス）を樹立した。この血管内皮細
胞特異的にNF-κB経路が遮断されているE-DNIκBマウスでは肥満や加齢に伴うインスリン抵抗性が抑制され、
さらに興味深いことに、寿命が延長していた。このことは、血管内皮における NF-κB シグナルが諸臓器の老
化や加齢性機能低下に影響している可能性を示唆するが、その実体や機序は明らかではない。そこで今回、血
管内皮から臓器の実質細胞老化に及ぼす影響や機序の解明を試みた。膵島は非常に血管豊富な組織であること、
細胞老化に伴いインスリン分泌機能などが影響を受けること、膵 β 細胞は血管内皮細胞と緊密な相互関係を
有していることが知られていることから、膵β細胞に焦点を絞り、加齢における血管内皮細胞の NF-κB活性
化の影響を検討した。 
 まず、若齢 WTマウス、若齢 E-DNIκBマウス、老齢 WTマウス、老齢 E-DNIκB マウスの 4群の膵島で、細胞
老化マーカーである senescence-associated beta-galactosidase（SA-β-gal）の活性を解析した。SA-β-gal
の活性化は WTマウスにおいて加齢とともに増加していたが、老齢 E-DNIκBマウスではそれが強く抑制されて
いた。さらに、p16INK4aの発現に関しても、膵島細胞では加齢に伴い強く発現が増加していたが、老齢 E-DNIκB
マウスでは抑制されていた。また加齢性変化の組織学的な特徴である線維化を検討するため、線維化のマーカ
ーであるラミニンの免疫染色を行った。すると老齢 E-DNIκB マウスで、老齢 WTマウスと比較し、膵島におけ
るラミニンの沈着が顕著に抑制されていた。これらの結果は、血管内皮細胞における NF-κBシグナルが膵β
細胞の細胞老化に関与することを強く示唆するものである。次に血管内皮から膵 β 細胞の細胞老化に及ぼす
機序について検討を進めた。NF-κB経路の直接の下流因子で、単球に対する接着分子でもある intercellular 
adhesion molecule-1（ICAM-1）の発現を免疫染色で検討したところ、ICAM-1 の発現は、老齢 WT マウスで増
加し、老齢 E-DNIκBマウスでは著明に抑制されていた。また、膵島へのマクロファージの浸潤も老齢 E-DNIκB
マウスで抑制されていた。これらの結果から膵島の血管内皮細胞において、加齢に伴い血管内皮における
NF-κB 経路が活性化され、膵島での炎症反応を惹起する機序の関与が示唆された。次に、NF-κB 経路遮断に
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よる膵β細胞の増殖能や再生能への影響を検討したところ、WTマウスでは加齢に伴い、細胞増殖マーカーで
ある Ki-67 の陽性細胞の減少が認められたが、老齢 E-DNIκB マウスではより多くの Ki-67 陽性細胞が観察さ
れた。また、前述の p16INK4に加え、p21Cip1、p27Kip1といった細胞周期抑制因子の発現も、老齢 WT マウスで若
齢 WTマウスと比べて著明に増加していたが、老齢 E-DNIκB マウスでは抑制されていた。この結果から血管内
皮 NF-κB経路遮断により、老齢マウスで、加齢に伴う膵β細胞の増殖能が保持され、細胞周期抑因子の発現
抑制がその機序に関与していることが示唆された。また血管内皮 NF-κB 経路遮断の糖代謝への影響を検討す
るため、腹腔内投与によるブドウ糖負荷試験（intraperitoneal glucose tolerance test：ipGTT）を行った
ところ、ブドウ糖応答性インスリン分泌能が老齢 WTマウスと比べ、老齢 E-DNIκB マウスで良好であることも
示された。 
 本研究から、加齢に伴う血管内皮 NF-κBシグナルの活性化が、膵β細胞の細胞老化や機能低下に重要な役
割を果たしていることが示された。このことから、血管内皮 NF-κBシグナルが膵β細胞の抗老化治療のター
ゲットとなることが期待される。 
 
